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ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is the most common
encountered malignant neoplasm of bone in adults.
MM is generally seen in flat bones of skeleton such
as the skull, clavicle, vertebrae, and pelvis.

In this article two cases of MM involved in the
mandible are presented. Our first case was a 57
year- old man with a painful soft tissue mass at
the left side of his mandible. The second case was a
46 year- old man without any clinical symptoms.
The histopathologic evaluation revealed a plasma
cell infiltration showing kappa light chain
monoclonality in the immunohistochemical
examination. In both cases, the presence of oral
findings in the MM, suggest a terminal stage of
the disease. Therefore, great attention must be
paid to the examination of such individuals and
maultidisciplinary approach to the disease must be
accomplished.

Key words: multiple myeloma, plasma cell
neoplasm.

OZET

Multipl myeloma (MM), erigkin cagin en sik
goriilen kemik tiimorlerindendir. MM genellikle,
kafatas1, klavikula, vertebra, pelvis gibi yasst
kemikleri tutar.

Bu makalede mandibula posterior bdilgeyi
tutan iki MM olgusu sunulmaktadur. Ilk olgumuz
57 yasinda alt cene sol tarafta agrili yumusak doku
kitlesi ile basvuran erkek hasta idi. Ikinci olgumuz
ise 46 yasinda herhangi bir klinik sikayeti

olmaksizin basvuran erkek hastaydi. Histopatolojik
degerlendirmelerinde, plazma hiicre infiltrasyonu
ve immunohistokimyasal olarak kappa hafif zincir
monoklonalitesi gozlenmigtir. MM 'da oral bulgu-
larin ortaya c¢ikmasi, hastamn ileri donemde
olduguna isaret eder. Bu nedenle multipl myeloma-
da olgularimin dikkatli degerlendirilmesi ve mul-
tidisipliner yaklasim gereklidir.

Anahtar sozciikler: multipl myeloma, plazma
hiicreli tiimor.

GIRIS

Multipl Myeloma (MM), 6zellikle eriskin
donemde goriilen, kemik iliginden kaynagini
alan atipik plazma hiicrelerinden olusan hema-
tolojik malign bir timordiir (1-3). MM tiim
hematolojik maligniteler i¢inde %10 oraninda
bir yer tutar (4). Multiple myeloma,
ekstramediiller plazmasitom ve kemigin soliter
plazmasitomu, plazma hiicreli tiimorlerin alt
gruplarini olusturmaktadir (1,5,6).

MM’ da kemik agrisi, baglica klinik semp-
tomdur. Hastalarin ¢cogu sirt agrisindan yakinir
ve bazi olgularda patolojik kiriklarla
karsilagilabilinir. Lokalize kemik agrilarindan
sonra sikca karsilasilan diger klinik bulgular;
lokalize sislik, yorgunluk hissi, anemi, bobrek
yetmezligi ve bakteriyal enfeksiyonlardir (1-4).
Hastalarin %98°1 40 yas lizerindedir. Erkeklerde
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kadinlara gore ve zencilerde beyaz irka gore
daha fazla gorilir (1). MM da %80 olguda
multipl osteolitik alanlarla karakterize radyolo-
jik bulgular gozlenir (7). En sik tutulan kemik-
ler vertebra basta olmak iizere, kafatasi, pelvis,
kaburga, skapula, humerus ve femurdur (1,3).
Cene kemikleri yaklasik %30 oraninda etkilenir
(1,3). Cene lezyonlart %16 oraninda MM nin
ilk bulgusu olarak kargimiza ¢ikabilir (1,8).

Bu calismanin amaci, MM’ nin erken tani
ve takibinde dis hekimlerinin klinik ve radyolo-
jik acidan dikkat etmesi gereken noktalart vur-
gulamaktir.

Olgu 1

57 yasinda, 200011140052 protokol no’lu
erkek hasta, klinigimize Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Polikliniginden, alt cene sol tarafinda agrili ve
iki hafta icinde gelisen yumusak doku Kkitlesi
icin konsiiltasyon amagli gonderildi. Hastanin
2,5 sene once MM teshisi ile tedavi altina
alindig1, ancak hastaliginin niiks ettigi bu
nedenle hastanin yatarak takip edildigi, son
donemlerde IgG seviyesinin yiiksek oldugu
belirtilmekte idi. Hastanin ekstra oral muayene-
sinde bir o6zellik bulunmadi. Intraoral
muayenede alt cene sol tarafta, kanin ve
2.molar arasindaki digsiz alveol kreti lizerinde
yaklasik 4x3cm  Olclilerinde, eritematoz
yumusak doku kitlesi saptandi (Resim-1).
Hastanin alt dudaginda sol tarafta parestezi
mevcuttu. Radyografik muayenede ise alt
cenede sag tarafta molar bolgede osteoporotik
goriiniim ve yine alt ¢ene solda molar ve pre-
molar bolgede sinirlart diizensiz multipl radyo-
lusens alanlar izlenmekteydi (Resim-2).
Hastada kafatasi ve vertebrada da multipl litik
alanlar mevcuttu (Resim-3.4). Onkoloji konsiil-
tasyonunun ardindan, enfeksiyon gelisimine
kargt onlemler alinarak antibiyotik proflaksisi
altinda, histopatolojik degerlendirmeler icin
yumusak doku kitlesinden insizyonel biopsi
yapildi. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali (I.U.T.F. Pat. AD.):
29392-2000 no’lu biopsi sonucu, kappa mono-
klonalitesi gosteren plazma hiicreli myelom
tanis1 kondu. Histopatolojik degerlendirmelerde
iri hiperkromatik, pleomorfik cekirdekli, eozi-
nofilik sitoplazmali hiicreler dikkat ¢ekmektey-
di (Resim-5). Immunohistokimyasal inceleme-

lerde, tiimoral infiltrasyonda kappa hafif zincir
icin uygulanan antikor ile yaygin pozitif reak-
siyon alindi (Resim-6). Tiimor bolgesine pal-
yatif radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarina
karsin oral kavite takibimizin ti¢lincli ayinda,
tanidan itibaren toplam 29.ayda MM’ya bagh
gelisen bobrek yetmezligi nedeni ile hasta
kaybedilmistir.
Olgu 2

[.UITF. Onkoloji Enstitiisinde MM
tanist ile takip edilen, 20011280066 protokol
no’lu, otolog kok hiicre transplantasyonu plan-
lanan 46 yasindaki erkek hasta klinigimize oral
kavitenin  fokal enfeksiyon agisindan
degerlendirilmesi amaciyla gonderildi.

Hastanin anamnezinde herhangi bir klinik
sikayeti yoktu. Hastanin tibbi dosyasinda dort
ay oOnce kemik iliginden alinan biopsi sonucun-
da plazma hiicreli myelom infiltrasyonu
(I.UTF. Pat. AD. no: 23337-2000) ve dura-
mater biopsi (I.UT.F. Pat. AD. no: 19241-
2000) sonucu, kappa hafif zincir monotipisi
gosteren anaplastik morfolojili neoplastik plaz-
ma hiicre infiltrasyonu olarak belirtilmigti.
Hastada ilk tan1 doneminde vertebrada patolojik
fraktiir ~oldugu  belirtilmisti  (Resim-7).
Radyografilerinde kafatasi (Resim-8) ve sagital
planda cekilen kontrastli T1 agirlikli MRI’da
(Magnetic Resonance Imaging) duramater tutu-
lumu gozlenmekteydi (Resim-9). Hastanin
ekstraoral muayenesinde herhangi bir ozellik
bulunmazken, intraoral muayenesinde, alt ¢cene
sag tarafta 2. ve 3. molar dislerin devital oldugu
saptandi. Hastanin radyolojik muayenesinde alt
cenede, sag tarafta 2. ve 3. molar dislerin
apekslerinden cene bazaline uzanan diizgiin
sinirlt 3x2 cm ve solda sinirlari diizensiz 2.5x2
cm boyutlarinda  iki farkli radyolusens alan
mevcuttu (Resim-10). Olast enfeksiyona karsi
profilaktik 6nlemler alarak hastanin alt cene sag
tarafindaki devital 2.ve 3.molar digleri cekildi
ve ¢ekim kavitesinden yapilan kemik ici biyop-
sisi sonucunda (I.U.T.F. Pat. AD. no:30646-
2000) kappa hafif zincir reaktivitesi gosteren
plazmasiter infiltrasyon saptandi. Kappa hafif
zincir reaktivitesi disinda yapilan diger
immunohistokimyasal incelemelerde de tiimoral
infiltrasyonda yaygin CD-38 pozitifligi gézlen-
di (Resim-11).
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Resim 1: Agiz ici goriiniim (olgu 1).

Resim 2: Panoramik grafide multipl osteolitik ve osteoporotik alanlar (olgu 1).
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Resim 3: Kafatas1 grafisinde multipl osteolotik alanlar (olgu 1).

Resim 4: Vertebra tutulumu (olgu 1).
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Resim 6: Monoklonaliteyi gosteren kappa hafif zincir pozitivitesi (Immunperoksidaz X 500).
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Resim 7: Vertebrada tedavi edilen patolojik fraktiir (olgu 2).

Resim 8: Kafatas1 grafisinde osteolitik lezyonlar (olgu 2).
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Resim 9: Sagittal plan kontrastli T1 agirlikli MRI'da durameter tutulumu (olgu 2).

Resim 10: Panoramik grafide osteolitik alanlar (olgu 2).
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Resim 11: Tiimoral infiltrasyonda yaygin CD-38 pozitifligi (Immunoperoksidaz X 500).

Resim 12: 38 aylik takipte panoramik film (olgu 2).
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Ikinci olgumuzla ilgili onkoloji konsiiltas-
yonumuzda, hastamiz remisyon doneminde iken
periferden alinan kandan kok hiicrelerin
toplanip donduruldugu, dort giin siiren yiiksek
doz kemoterapinin ardindan, biiyiime faktorleri
ile birlikte otolog kok hiicre transferi
nakli sonrasi iki yillik bir remisyon déneminin
ardindan hastada, sag omuz basinda yeni bir
lezyon saptandigini, bu durumla ilgili olarak,
hasta ikinci kez otolog kok hiicre nakli igin
hazirlandigim konsiilte ettik. {1k tanidan itibaren
38.ayda yaptigimiz takipte klinik ve radyolojik
olarak, yeni bir oral patolojik bulgu gozlen-
memektedir. Hastanin son panoramik grafisi ile
iki yil ~ Onceki  panoramik  grafisi
karsilagtirildiginda mandibula saginda lokalize
litik alanin ortadan kalktig1, alt ¢enede sol
angulus mandibula komgulugunda ise litik lez-
yonun kiigiilerek mi-nimal boyutlarda oldugu
(0.3x0.2 cm) saptanmustir (Resim-12).

TARTISMA

Plazma hiicreli tiimorler cene kemiklerini
seyrek olarak tutar (1,8). Literatiirde cene
kemiklerinin tutulumu % 5-30 oraninda belirtil-
migtir (1,3,7,8). Pisano ve ark (5), yaptiklart li-
teratiir degerlendirmelerinde, MM hasta seri-
lerinde cogu kez agiz i¢i muayene
yapilmadigindan oral bulgularin olmasi gerek-
tiginden daha diisiik oranda belirlendigine
dikkat cekmigtir. Lambertenghi ve ark (8) ise,
193 MM  olgusunu  degerlendirdikleri
caligmalarinda oral bulgulart %5.18 oraninda
saptadiklarini, bu diisiik oranin son zamanlarda
MM’ nin daha siki takipte tutulmasina
baglamiglardir.

MM hayatin siklikla altinct1  dekadinda
goriiliir (1). Olgularin %80 den fazlasi 45 yas
tizerinde olup (7),yas ortalamast 60’tir (1,6).
Literatiirde, 40 yas altinda da MM olgularina
rastlanmaktadir (4,9,10). Bu durumun %1-2
oraninda oldugu, bu olgularin klinik 6zellik-
lerinin ileri yag grubundan farksiz oldugu belir-
tilmistir (4). Olgularimiz, 57 ve 46 yaglarinda
olup her ikisi de literatiirle uyumlu yas done-
mindeydi ancak, ikinci olgumuz yas ortala-
masinin altindaydi. Literatiirde MM’ nin erkek-
lerde, kadinlara gore daha fazla oldugu belirtil-
mistir (6). Ancak her iki cinste goriilim
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oraninin esit oldugu belirten arastirmacilar da
vardir (7,11). Olgularimizin her ikisi de erkekti.

MM’lu hastalarin radyolojik bulgulari,
genellikle kiigiik , separe, keskin sinirli, zzimba
gibi delinmis multipl litik lezyonlar (6, 7,12)
veya generalize osteoporotik tarzda goriintii
verir (5,7,8). Genel olarak multipl radiolusens
alanlarin cevresinde osteosklerotik reaksiyon
goriilmez (7). MM’da ozellikle kafatasinin
zimba gibi delinmis radyografik goriintimii
tipiktir (6,7,12). Mandibuler lezyonlar ise,
genellikle kafatasi lezyonlarindan sonra ve daha
diisilk oranda izlenir (3,7,13). Radyolojik
olarak, bu lezyonlar santral dev hiicreli tiimor
veya ameloblastomu andirabilir. %10 olguda
kok rezorpsiyonu ve lamina dura kaybr olabilir.
Litik, zimba gibi delinmis MM lezyonlarinin
ayirict tanisi, mutipl metastatik karsinom,
lenfoma ve histiositozis X ile yapilmalidir
(6,12).

MM’da maksilla ve mandibular tutulum
sikligr tartigmalidir. Mandibula daha ¢ok iligi
icerdiginden, maksillaya gore daha fazla tutulur
(3,5). Kirmiz1 kemik iliginin en yogun oldugu
angulus mandibula, en sik tutulan bélgedir
(3,7). Molar ve premolar bolge ve koronoid
proces diger spesifik tutulum bolgeleridir (3,5).
Literatiir bilgisinden farkli olarak, Lea ve ark
(1), 33 plazma tiimérlii hastanin % 67’ sini mak-
sillada saptadiklarmi belirtmislerdir. Sunulan
her iki olguya ait lezyonlar, literatiir bilgisine
uyumlu olarak mandibula posteriorunda
lokalize idi.

Diger yandan MM’nin ilk bulgusu olarak
cene lezyonlarinin goriilme olasilifi %8-16
arasindadir (5,8,13,14). MM’nin  primer bul-
gusu olarak, Pisanove ark (5) cene kemiklerini
tutan 6 olgu, Lee ve ark (14) 2 olgu sunmuglar
ve erken teshiste maksillofasiyal bulgularin
degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamislardir.

Maksillofasiyal alanda tulum gosteren MM
olgularinda genellikle ¢ene kemiklerinin tutu-
lumu 6n plandadir ve siklikla asemptomatiktir.
MM’da yumusak doku tutulumu cene kemigi
tutulumuna gore daha seyrektir (6-8). Her iki
olgumuzda MM ile uyumlu radyolojik bulgular
mevcuttur. IIk olgumuzda, iki haftada gelisen
agrill  yumusak doku kitlesi gozlendi. Ikinci
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olgumuz ise asemptomatikti ve mandibuladaki
MM tutumu rutin radyolojik tetkiklerde sap-
tandi. Genis litik lezyonlara bagli lokalize agri,
sislik, parestezi, basing hissi, hipermobilite, dig
kaybi, epulis formasyonu, cene kemiklerinin
expansiyonu, patolojik kirik, atipik kan
hiicrelerine bagli gingival inflamasyon ve dil-
diseti amiloidozu MM ile ilgili diger oral bulgu-
lardir (3,5,8-10,15). MM olgularinda oral
amiloidosis % 6-15 oraminda  goriilebilir
(7,16,17).Yogun plazma hiicreleri infiltras-
yonuna bagli masif amiloid madde birikimi
sonucu makroglossi de goriilebilir.
Makroglossiye bagli digler aralanip diastemalar
olusabilir ve diglerde mobilite artar. Oral
amiloidoz teshisinde dil biopsisi en uygun yon-
temdir (7). Dishekiminden amiloidoz siiphesi ile
biopsi istendiginde mukobuccal fold veya
dilden kas dokusu igeren biyopsi Ornegi
alinmalidir (7,16). Histopatolojik
degerlendirmelerimizde her iki olgumuzda da
amiloid birikimi gézlenmedi.

Literatlirde = maksillofasiyal  bolgeyi
ilgilendiren ekstrem bulgular dikkat c¢ekicidir
(4,18,19). Blomgren ve ark (18), HIV negatif
olan bir hastada MM bulgusu olarak kill1 16ko-
plaki; Hogan ve ark (4), mental sinire basi
nedeniyle uyusuk cene sendromu ile birlikte
intrakraniyal tutuluma bagli, tek tarafli korliikle
sonuglanan optik sinir atrofisi; Ozaki ve ark (19)
ise, serum ve idrarda cok diisiik diizeyde
immunoglobiilin tespit edilen birer ekstrem MM
olgusu sunmuglardir.

MM’ da prognoz kotiidiir. 5 yillik sagkalim
%10’nun altindadir (12). Ortalama sagkalim 29-
36 aydir (1,3,12,20). Enfeksiyon bagta olmak
tizere , normal B hiicrelerinin supresyonu,
bobrek yetmezligi ve Bence Jones proteinlerine
bagli renal toksisite, kardiyak komplikasyonlar,
hemoraji ve trombus olugumu gibi hematolojik
komplikasyonlar en sik goriilen 6liim sebebi
olarak bildirilmistir (3,6). Literatiirde histopa-
tolojik olarak anaplastik o6zellik tagiyan MM
olgularinda prognozun ¢ok kétii oldugu belirtil-
migtir (1). Ancak duramater biopsinde anaplas-
tik ozellikler saptanan ikinci olgumuz otolog
kemik iligi nakli sonrasi, ortalama sagkalim
stiresini agmis ve 38. aylik takiple halen kontrol
altindadir.

MM tedavisinde alkilleyici kemoterap&tik
ajanlar ve steroidler verilir. Lokal semptomatik
lezyonlara radyoterapi uygulanir.Yeni kemote-
rapdtik ajanlar sayesinde 2-3 yillik sagkalimin,
6 yil iizerine ¢iktig1 belirtilmistir (1,6,7,20). Son
15 yilda gelisen ve konvansiyonel kemotera-
piye alternatif olan, otolog hemopoetik kok
hiicre naklinde ortalama sagkalimin 55-72 ay,
taransplantasyona bagli mortailite oraninin
%3’iin altinda oldugu belirtilmektedir (21).

MM’l1 hasta tani ve takibinde dis hekim-
leri 6nemli rol alirlar (5,8,14,15,22). MM’da
kan tablosu anemi ve ldsemiye benzer ve
iyilesme oldukca giictiir. Hipergammaglobii-
linemi, kemik iligi yetmezligi ve kanser
kemoterapdtisinde kullanilan ilaglarin yan etki-
lerine bagli olarak basit cerrahi islemlerde bile
enfeksiyon gelisebilir (7,15). Bu nedenle her
tiirlii cerrahi girisimlerde onlemler alinmali, ola-
bildigince dis c¢ekiminden uzak durulmalidir
(15). Ikinci olgumuza otolog kok hiicre nakli
yapilacagi icin devital digler antibiyotik proflak-
sisi ve enfeksiyona karst maksimum Onlemler
altinda c¢ekildi. Cerrahi islemler Oncesi
yapilacak onkoloji konsiiltasyonunda hastanin
bobrek  yetmezligi, kalp ve akciger
yetmezliginin degerlendirilmesi gereklidir.
Hemoraji ise trombositopeni, trombosit fonksi-
yon bozukluklari, anormal koagiilasyon ve
hiperviskoziteye bagli olarak geligebilir. Cerrahi
bir islem mutlaka gerekli ise, hastadan en son
trombosit sayimi, kanama zamani, protrombin
zamani ve parsiyel tromboplastin zamant ile bir-
likte hematolojik konsiiltasyon istenmelidir (7).

MM’I1 hastalarda oral bulgularin ortaya
cikist, cogu zaman hastaligin ileri evrede
oldugunu gosterir (3,8). Bu nedenle, hastanin
yagsam kalitesini yiikseltecek multidisipliner
yaklagimlar 6nem kazanir (8,10,22,23). MM
tanist ile takip edilen hastalarda, patolojik frak-
tiir riskini onlemek amaciyla, maksillofasiyal
sistemin diizenli radyografik takibi ve dis
hekimleri ile konsiiltasyon, multidisipliner
yaklagimin ayrilmaz bir parcasi olmalidir.
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